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General aspects and role in the treatment of cancer pain
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Resumo

Os anti-inflamatorios ndo esteroides sdo dos
Jarmacos mais utilizados. Tém acgbes anti-infla-
matorias, antipiréticas e analgésicas. Os seus
efeitos laterais sao miltiplos e, embora em dose
dnica sejam raros, a sua frequéncia aumenta
rapidamente a medida que as doses se repetem,
principalmente nos doentes idosos. Interactuam
com fdarmacos que se ligam fortemente as protei-
nas plasmadticas.

Os AINE sdo, juntamente com o paracetamol,
agentes de primeira linha no tratamento da dor
ligeira a moderada do cancro, podendo também
usar-se noutras fases da doenca.

Palavras chave: anti-inflamatorios ndo esteroi-
des, dor oncologica, metdstases O0sseas

Abstract

The nonsteroidal anti-inflammatory drugs are
very commonly used, for its well-known anti-in-
Slammatory, antipyretic, and analgesic activities.
They can cause multiple side effects that, althou-
8h rare in single doses, increase with multiple
doses specially in the elderly. They interact with
drugs that bind strongly to plasma proteins. NSAI-
Ds are, such as paracetamol, first line agents for
the treatment of mild to moderate cancer pain but
can be used in other stages of the disease.

Key words: nonsteroidal anti-inflammatory dru-
8s, cancer pain, bone metastases.

Introductio
Os anti-inflamatérios nio esterdides (AINE) sio um gru-
po heterogéneo de compostos, muitas vezes sem relacao
quimica, mas com propriedades farmacoldgicas comuns.
Todos possuem ac¢oes anti-inflamatorias, analgésicas
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e antipiréticas em doses terapéuticas.

Tém sido usados no tratamento de doencas do tecido
conjuntivo, reumdticas ¢ auto-imunes, na febre, na infla-
macao, na dismenorreia, na colica renal e em muitos ou-
tros tipos de dor, nomeadamente na dor cronica associa-
da ao cancro.

Mecanismo de accio

Exercem as suas ac¢odes farmacoldgicas primariamente
pela inibi¢ao da cicloxigenase, enzima que cataliza a con-
versao de dcido araquidonico na prostaglandina G, que
é o substracto para a formacio da prostaciclina, prosta-
glandinas e tromboxano (Fig.1). O modo como inibem a
actividade da cicloxigenase varia com os compostos. Al-
guns, como o cetoprofenco e o diclofenac também blo-
queiam a lipoxigenase, inibindo a formacao do leucotri-
eno B, mediador da dor, pelo que sao agentes analgési-
cos e anti-inflamatérios eficazes™? ao bloquearem a lipo-
xigenase, inibem também a formacio dos leucotrienos
C, D, e E, (Fig.1) que, em conjunto, constituem a subs-
tincia de accao lenta da anafilaxia. Pelo contririo, a in-
dometacina € um anti-inflamatério potente e um analgé-
sico fraco. Este e outros AINE, tais como o dcido acetilsa-
licilico, o ibuprofeno e a tolmetina, inibidores potentes
da cicloxigenase, desviam a cascata para a via da lipoxi-
genase o que pode, pelo menos em parte, contribuir para
o seu mau efeito analgésico dependente da dose. Assim.
os AINE que bloqueiam as 2 vias tém vantagem tedrica
em termos de eficicia analgésica e seguranca (diminuem
a formacio da substincia de acc¢do lenta da anafilaxia)
sobre os que bloqueiam apenas a cicloxigenase®.

Outras accoes farmacologicas individuais explicam a
variabilidade de respostas observada na pritica clinica’,

As propriedades anti-inflamatérias dos AINE evidenci-
am-se, em particular, nas artropatias inflamatérias, com
reducdo, nio s6 da dor, mas, também, do edema. Com
alguns AINE, os marcadores sistémicos da inflamacao,
como a velocidade de sedimentacdo e as proteinas de
fase aguda, reduzem-se na artrite reumatoide, ndo influ-
enciando, no entanto, a historia natural da doenca. Tém
actividade analgésica independente do efeito anti-infla-
matorio, sendo eficazes em muitos tipos de dor ligeira a
moderada. A dose analgésica da maioria dos AINE & me-
tade da dose anti-inflamatéria por motivos ndo comple-
tamente conhecidos!; existe um efeito de tecto para a
analgesia, isto é, uma dose para além da qual ndo se ob-
tém diminuicdo da dor. A actividade antipirética exerce-
se a nivel do hipotdlamo. Sao eficazes na febre inflama-
toria, mas nao tém a capacidade de reduzir a temperatura
corporal normal ou a hiperpirexia de outra origem.

Farmacocinética
Os AINE sao absorvidos quase completamente por via
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Figura 1. Sintese das prostaglandinas e leucotrienos 7 a 10 dias, a sua incidéncia aumenta
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muito. Ao contrario do que sucede com
a analgesia, ndo ha efeito de tecto em
relacao a toxicidade’®.

Toxicidade gastrintestinal
A toxicidade a nivel gastrintestinal é a
mais comum dos AINE. Em 10 a 20% dos

prostagiandina G,

Prostaciclina Tromboxano A, LTA,

doentes ocorrem sintomas gastrintesti-

I
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5-HPETE nais superiores - nauseas, vomitos, dis-
pepsia. Os 2 grandes problemas sdo a

5-HPETE gastrite difusa e as dlceras duodenais e
gastricas, mas a toxicidade nao se limita

LTIB4 a parte superior do tubo digestivo, sen-

do o intestino delgado e o intestino gros-
so também danificados pelo uso crénico

LT (leucotrienos); 5-HPTE (dcido 5-hidroperoxieicosatraendico)

mas ndo esta diminuida. Todos se ligam extensamente as
proteinas plasmdticas, podendo a sua frac¢do livre estar
aumentada na hipo-albuminemia3.

Podem dividir-se em 2 grupos com base na semivida
plasmatica de eliminac¢ao: de semivida curta (menos de 6
h) — 4cido acetilsalicilico, diclofenac, cetoprofene, ke-
torolac ¢ indometacina; e de semivida longa (mais de 10
h) — ex., naproxeno, piroxicam. Alguns de semivida
curta, como o sulindac e o fenbufene, tém metabolitos
activos cuja semivida € maior do que a da droga-mie. A
concentracao plasmdtica de equilibrio durante a admi-
nistracdo regular s6 se atinge apds cerca de 5 semividas,
o que, para drogas como o piroxicam, significa cerca de
1 semana3.

Todos os AINE sio extensamente metabolizados no fi-
gado por vidrios mecanismos. A excrecao renal da maio-
ria € relativamente insignificante na eliminagdo global da
droga inalterada. No entanto, esta via de excrec¢do da dro-
ga inalterada e dos seus metabolitos farmacologicamen-
te activos pode ser importante em doentes com disfun-
¢ao renal®,

Os Quadros 1 ¢ 2 mostram a classificacdo quimica, o
inicio e duracdo analgésicas, e as doses de alguns AINE.

Efeitos adversos

Os efeitos adversos podem dividir-se em: tipo A, mani-
festacoes previsiveis da farmacologia normal, dependen-
tes da dose ou das propriedades toxicologicas do com-
posto, que se cré serem consequéncia da inibicio da ci-
cloxigenase; e tipo B, respostas qualitativamente anor-
mais, imprevisiveis ¢ independentes da dose?, presumin-
do-se que muitas delas sejam mediadas por mecanismos
imunolégicos, embora ndo haja provas directas.

Os efeitos toxicos sao mais frequentes a todos os ni-
veis na idade avancada. Em dose tUnica, produzem pou-
cos efeitos laterais, mas prosseguindo a administracao por

dos AINE®. Apos a administra¢ao oral, hd
quase sempre hemorragia oculta, mas
pode haver perfura¢ao gastrintestinal ou hemorragia evi-
dente, por dano agudo da mucosa ou por Ulcera péptica.
Quando administrados por outras vias, também provo-
cam toxicidade gastrintestinal e, por via rectal o risco
parece maior do que por via oral” estes factos sao a favor
da hip6tese de que os AINE exercem, pelo menos, parte
dos seus efeitos adversos a nivel gastrintestinal, apos
absor¢do sistémica As complicacoes graves ndo sao, mui-
tas vezes, precedidas de sintomas®® e a presenca destes
nio prediz qualquer patologia gastrica particulart. O 4ci-
do acetilsalicilico é o que maior toxicidade gastrintesti-
nal produz; o etodolac e a nabumetona sio os menos
toxicos’. Efeitos laterais mais raros sio: ulcera¢io esofa-
gica, estenose esofdgica, estomatite e pancreatite®. O aci-
do mefendmico, o 4cido flufenamico e a indometacina
podem também provocar diarreia®.

Existem varios factores de risco para os efeitos laterais
a nivel gastrintestinal: idade avancada, especialmente no
sexo feminino, dose dos AINE, historia de Glcera ou de
outras complicacoes gastrintestinais associadas aos AINE,
necessidade prévia de usar antidcidos ou bloqueadores
H,, e o uso de corticosterdides®. O dlcool, a cafeina, o
tabaco e a presenga de doengas concomitantes tém sido
também considerados factores de risco, mas os dados ndo
sao conclusivos®. A maioria das lesdes gastrointestinais
ocorre nas primeiras semanas de tratamento®. O risco de
efeitos laterais graves parece diminuir ao fim de cerca de
4 semanas de administra¢do; aparentemente, hd uma
adaptacao, desenvolvendo-se uma resisténcia parcial ao
dano da mucosa, em especial do corpo e do fundo gas-
trico®. A incidéncia de Glcera gistrica e duodenal pode
reduzir-se com o misoprostol na dose de 200 pug 4 vezes
por dia; a diarreia, o seu efeito lateral principal, é autoli-
mitada e pode controlar-se se for administrado depois
das refeicoes®. Os antagonistas H, reduzem também a in-
cidéncia de ulcera duodenal, mas nido a de ulcera gastri-

Medicina Interna 17
Vol. 3,N.3,1996 3



M ARTIGOS DE REVISAO

Quadro 1. Classificacdo quimica dos AINE

Quadro 2. Dose, inicio e duragao de accao de alguns AINE"'

Salicilados - acido acetilsalicilico, diflunisal.

Acetatos - diclofenac, etolodac, indometacina, sulindac, tolmetina.

Proprionatos - fenbufene, fenoprofene, flurbiprofeno, ibuprofeno, cetoprofeneo,
naproxeno, acido tiaprofénico.

Fenamatos - acido flufendmico, acido meclofenamico, acido mefenamico.

Oxicams - piroxicam, tenoxicam.

Pirazolonas - azapropazona, fenilbutazona.

Butazonas - nabumetona.

Agente Accio analgésica Dose Dose maxima diaria
Inicio (h) Duragao (h) mg mg

Diclofenac 1-2 6-12 50-100 cada 8/12 h 200

Tbuprofeno 0.5 4-6 400-600 cada 6 h 3200

Cetoprofene 05-1 4-6 25-60 cada 6/8 h 300

Naproxeno 0.5-1 até 7 250-275 cada 6/8 h 1500

Piroxicam 1 48-72 10-20/d 20

Sulindac 12 até 12 200 cada 12 h 400

Etodolac 0.5 6-12 200-400 cada 6/8 h 1200

Diflunisal 1-3 8-12 500 cada 12 h 1500 J

ca'. Nenhum outro firmaco provou ser eficaz na reducio
da incidéncia de dano gastrintestinal produzido pelos
AINES,

E dificil delinear uma estratégia para o uso profilictico
de protectores da mucosa, por falta de dados, mas é ra-
zoavel usa-los nos doentes com histéria de doencga pép-
tica e de hemorragia gastrintestinal. Nao é claro durante
quanto tempo se devem administrar estes protectores,
dada a existéncia da adaptacao citada anteriormente.

Nefrotoxicidade

Em alguns hospitais, os AINE sdo a causa mais comum
de insuficiéncia renal aguda (IRA), necessitando consul-
ta de Nefrologia®.

As prostaglandinas contribuem mais para a manuten-
¢do da hemodindmica renal em circunstincias adversas
do que em circunstancias normais'*. O risco de insufici-
éncia renal €, por isso, maior em certas circunstancias,
como idade avancada, insuficiéncia cardiaca, cirrose com
ascite, sindrome nefrdtica, estenose da artéria renal, hi-
povolemia, hipotensio, doen¢a renal (especialmente
nefrite lupica), gota, diabetes insulino-dependente, e
quando ha simultaneamente exposicdo a produtos de
contraste radiologico, aminoglicosideos e outros nefro-
toxicos, diuréticos (em especial o triamtereno) e inibido-
res da enzima de conversio da angiotensina (particular-
mente o captopril)® 1912,

A indometacina e o naproxeno, em particular, que tém
uma alta depuracao renal dos seus metabolitos, devem
evitar-se na insuficiéncia renal. O sulindac, o diflunisal, a
nabumetona e o etodolac podem ser tentados nestes
doentes, monitorizando a funcio renal®.

Existem 3 tipos de disfun¢io renal aguda associada ao
uso de AINE: a IRA, a hipercalemia e a nefrite intersticial
aguda, com ou sem proteiniria intensa (por vezes no nivel
nefrotico). A forma mais comum € a IRA reversivel, de-
pendente das prostaglandinas, caracterizada por oligtria
no inicio, seguida de um curso nao-oligirico®, aumento
de peso, nivel da creatinina rapidamente ascendente e,

por vezes, hipercalemia; a excre¢ao fraccionada do s6-
dio é geralmente baixa, mas pode estar elevada nos ca-
sos mais graves, indicando necrose tubular aguda®. A
IRA ¢é habitualmente reversivel com a suspensao do far-
maco, mesmo quando é necessario usar dilise, mas, em
alguns casos, resulta em insuficiéncia renal terminal re-
querendo tratamento substitutivo cronico’?,

O uso prolongado dos AINE pode resultar em insufici-
éncia renal cronica - nefropatia analgésica - caracterizada
por nefrite intersticial e necrose papilar?, mais frequen-
temente associada a fenacetina, mas também a outros
AINE; os salicilados, quando usados isoladamente, nao,
estao associados a necrose papilar'. Esta, geralmente, nao
¢ reversivel com a suspensio do analgésico responsavel.

As prostaglandinas renais regulam também o balanco
da 4gua. A sua inibi¢cdo provoca retencao de dgua e so-
dio. A retencdo da agua pode ser desproporcionada em
relacdo a do sodio, provocando hiponatremia em alguns
doentes; com as tiazidas este efeito é aditivo'!. A reten-
cdo de soédio e dgua faz diminuir a resposta aos diuréti-
Cos.

Toxicidade pulmonar

Pode ocorrer broncospasmo numa percentagem que
pode atingir os 20% dos asmaticos adultos com a admi-
nistracao de acido acetilsalicilico ou de outro AINE por
via oral, existindo mesmo uma sindrome caracterizada
por polipose nasal e hipersensibilidade ao acido acetil-
salicilico. Portanto, devem ser administrados com cuida-
do nos asmaticos e nunca em doentes com historia de
reaccoes deste tipo. O cetoprofene e o diclofenac po-
dem causar menos toxicidade a este nivel®.

Viarios AINEs foram associados a pneumonite de hi-
persensibilidade, que se manifesta por febre, tosse nao
produtiva, sibilos e crepitagdes; na radiografia do térax
aparecem, geralmente, infiltrados bilaterais'*.

Toxicidade hepatica
Todos os AINE tém o potencial de aumentar o nivel

das enzimas hepaticas. Os efeitos toxicos podem ser he-
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patocelulares (elevacdo das transaminases), colestaticos
(elevacdo da fosfatase alcalina e das bilirrubinas) ou mis-
tos'. O risco ¢ maijor quando ha doenca hepatica, alcoo-
lismo ou insuficiéncia cardiaca congestiva*. Com o diclo-
fenac foi resistada hepatoxicidade em varios doentes,
tendo-lhe sido atribuidas directamente algumas mortes™.
Na maioria dos outros doentes, os sinais e sintomas re-
solveram-se em 4 a4 6 semanas apos a suspensao do far-
maco®®. Alguns destes doentes reiniciam outros AINE (na-
proxeno, piroxicam) sem problemas’.

O dcido acetilsalicilico tem sido associada a sindrome
de Reye.

E prudente reduzir a dose dos AINE, com a possivel
excepcdo do etodolac, em 25 a 50% dos doentes com
historia de doenca hepatica. Todos os doentes devem
ser monitorizados para doenca hepatica antes do inicio
do uso dos AINE e de novo dentro de 6 semanas?.

Toxicidade do sistema nervoso central

Ocorrem reacgdes adversas menores do sistema ner-
voso central, como cefaleias, tinitus, tonturas, provavel-
mente com todos os AINE, mas mais frequentemente com
a indometacina. Os tindtus sdo o sintoma mais comum
de toxicidade do SN induzida pelo dcido acetilsalicilico?,
juntamente com a hipoacusia; sdo geralmente sintomas
precoces de toxicidade e reversiveis com a diminui¢cdo
ou a descontinuacao da droga.

Podem provocar também altera¢des ligeiras do humor,
cognitivas e da percepg¢aot.

Foram descritos casos raros de depressao grave com a
indometacina®.

Quase todos os casos de meningite asséptica associa-
dos aos AINE envolveram o ibuprofeno. Esta reaccao tem
sido reproduzida, em alguns casos, apenas com um com-
primido.

Caracteriza-se por cefaleias, febre arrepios, confusio
mental e rigidez da nuca; no liquor ha elevac¢ao dos leu-
cocitos e das proteinas, mas sem evidéncia de infeccao!?.

Toxicidade hematologica

Nos doentes com coagulopatias graves, devem ser evi-
tados. Nos doentes que tomam anticoagulantes, a admi-
nistracao de ibuprofeno, comecando com doses ndo su-
periores a 200 mg 3 vezes por dia, pode fornecer analge-
sia suficiente sem precipitar hemorragia gastrintestinal®.
Os AINE alteram a agregacao plaquetiria, inibindo rever-
sivelmente o tromboxano A,, enquanto o 4cido acetilsa-
licilico o inibe irreversivelmente®.

Efeitos laterais mais raros sdo: trombocitopenia provo-
cada pelo diclofenac, ibuprofeno, piroxicam e indome-
tacina®®, anemia hemolitica associada ao acido mefena-
mico, diclofenac, ibuprofeno e naproxeno, agranuloci-
tose e anemia aplastica com a fenilbutazona.
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Toxicidade cutinea

A urticdria é a reacgao cutdnea mais comum ao acido
acetilsalicilico, mas também ocorre com outros AINE!,
Podem surgir erupcdes morbiliformes com varios deles,
em especial com o fenbufene®. Ha casos descritos de
angioedema com o ibuprofeno, a azapropazona e o pi-
roxicam?,

Tém sido descritas reac¢oes de fotossensibilidade, com
aparecimento de vesiculas e bolhas nas areas expostas
a0 sol, associadas ao piroxicam e, mais raramente, a ou-
tros AINE®. Aqueles 2 fairmacos sdo também os mais fre-
quentemente associados a0 eritema multiforme e 2 sua
variante, a sindrome de Stevens-Johnson, as complica-
¢coes dermatologicas mais graves, com uma percentagem
de casos fatais entre 6 e 25%°.

Andfilaxia
A maioria dos AINE pode provocar anafilaxia.

Interacdes (Quadro 3).

Os AINE ligam-se fortemente as proteinas plasmaticas
(principalmente a albumina), deslocando outras drogas.
Por isso, as interacgdes sio frequentes com drogas que
se ligam também fortemente as proteinas.

O fenoprofen, o ibuprofeno, o naproxeno e o etolo-
dac ndo interferem com a terapéutica hipocoagulante, mas
elevam também o risco de hemorragia pela inibi¢do da
fungdo plaquetiria. A fenilbutazona, a oxifenbutazona,
0 acido acetilsalicilico e a indometacina devem ser parti-
cularmente evitados nos doentes a fazer hipocoagulac¢ao®.

Todos os AINE reduzem a depura¢ao dos aminoglico-
sideos, podendo potenciar a nefrotoxicidade mutua, pelo
que se deve monitorizar a concentracio plasmatica dos
aminoglicosideos e ajustar a dose.

Os AINE em geral, e a indometacina em particular, po-
dem interferir com o controlo farmacologico da hiper-
tensdo e da insuficiéncia cardiaca nos doentes que to-
mam bloqueadores, B inibidores da enzima de conver-
sa0 da angiotensina e diuréticos’.

A redugdo potencial da fung¢io renal pode reduzir a
depuracio e, consequentemente, aumentar a4 concentra-
¢do plasmatica e o risco de toxicidade de farmacos como
a digoxina, pelo que, neste caso, se deve evitd-los ou, se
tal ndo for possivel, medir frequentemente a concentra-
cao da digoxina e/ou da creatinina®.

Inibem a excrecido renal do litio, aumentando, assim, a
sua concentra¢do plasmatica e o risco de toxicidade®.

A depuracao do metotrexato é também inibida pelos
AINE, por mecanismo desconhecido®,

A metoclopramida aumenta a velocidade e a extensio
de absorc¢io dos AINE®,

Os AINE deslocam a fenitoina das proteinas plasmati-
cas. Assim, para o mesmo nivel de droga livre, activa, ¢
necessario atingir uma concentra¢io total menor, pelo
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que os niveis plasmaticos se devem interpretar com cui-
dado®.

Tratamento da dor oncolégica

Os AINE sdo. juntamente com o paracetamol, agentes
de primeira linha no tratamento da dor ligeira a modera-
da do cancro, constituindo o primeiro degrau da escada
analgésica da Organizacio Mundial de Saade'’; podem
também usar-se noutras fases. No tratamento regular,
usam-se isoladamente ou em combinacao com opidides,
com os quais tém uma ac¢ao pelo menos aditiva. Os AINE
tém. como jd foi referido, um efeito de tecto, pelo que
acima de uma certa dose ndo ha aumento da analgesia®.
Nao provocam dependéncia e, aparentemente, ndo se
desenvolve tolerdncia ao seu efeito®,

Os AINE tém sido considerados particularmente Gteis
no tratamento da dor associada as metdstases Osseas. Apos
a descoberta do papel das prostaglandinas na destruicao
ossea induzida pelos tumores, chegou-se mesmo a pen-
sar que tinham uma acgdo especifica sobre a evolugio
deste tipo de metdsteses. No entanto, alguns estudos
realizados posteriormente para avaliar essa ac¢io nao
mostraram beneficio em termos de recidiva ou no desen-
volvimento das metdstases Osseas!® . Na realidade, es-
ses resultados ndo sdo surpreendentes, ja que a investi-
gacdo revelou o envolvimento de muitos outros media-
dores na metastiza¢ao Ossea, para além das prostaglandi-
nas®. A auséncia de efeito na evolucao das metastases
Osseas ndo invalidaria, porém uma eficicia particular na
dor a elas associada. E, assim, varios autores consideram
que os AINE tém um papel muito importante no trata-
mento da dor 6ssea?! 3, contudo, outros mostram-se
menos seguros dessa importincia®®. De facto, os autores
que reviram os estudos ja publicados ndo puderam con-
cluir que os AINE sejam particularmente eficazes na dor
Ossea’ 18,

Os AINE podem administrar-se por via oral, rectal, in-
tramuscular, topica e em perfusio continua, endovenosa
ou subcutinea. A via oral é a mais conveniente na maio-
ria das situacdes, sendo, por isso, a mais utilizada. A via
intramuscular ndo é adequada para uso repetido, pelo
que deve reservar-se para casos especiais, como na dor
aguda da colica renal. O naproxeno, o diclofenac e o
ketorolac tém sido usados com bons resultados, em per-
fusdo subcutidnea continua'® no tratamento da dor on-
coldgica, podendo esta forma de administracio consti-
tuir uma alternativa til 2 via oral, quando esta nao pu-
der ser usada por qualquer razao (ex., vomitos, disfagia),
como acontece com certa frequéncia no cancro avanca-
do.

Na artrite reumatoide, tem-se verificado uma grande

Quadro 3. Interac¢des mais comuns com os AINE

Aminoglicosideos

Anticoagulantes

Anti-hipertensores - [ECA, bloqueadores-p, diuréticos
Digoxina

Litio

Metotrexato

Metoclopramida

Fenitoina

variabilidade na resposta individual aos varios AINE. Esta
observacao tem sido extrapolada para a dor associada ao
cancro, pelo que, se um doente nao tolera ou nio obtém
beneficio de um AINE, se recomenda muitas vezes expe-
rimentar outro de uma classe quimica diferente®. Embo-
ra nao haja ensaios clinicos que legitimem esta pratica, é
razodvel manté-la.

Os estudos realizados ndo permitem indicar qualquer
AINE como particularmente eficaz no tratamento da dor
oncolégica. No entanto, podem fazer-se algumas reco-
mendacdes genéricas, tendo em mente que os doentes
com ¢ancro sao, muitas vezes, idosos ou estio debilita-
dos, factores que elevam o risco de toxicidade dos AINE,
como foi referido atras. E preferivel usar drogas de semi-
vida curta e comecar pelas doses mais baixas recomen-
dadas, aumentando-as cada 2 a 3 dias, de acordo com a
resposta clinica. E melhor evitar os AINE mais recentes
até a sua seguranga, em especial os efeitos laterais do
tipo B, estar estabelecida noutras clinicas3.

Devem-se evitar também os AINE que apresentam efei-
tos toxicos B com certa frequéncia, como os fenamatos
(diarreia), o fenbufene (erupc¢des) e as pirazolas (discra-
sias sanguineas)?.

De acordo com estes principios, pode iniciar-se a tera-
péutica com um AINE como o cetoprofene e mudar para
o diclofenac (que € de um grupo quimico diferente) em
doentes intolerantes ou refractarios, ou vice-versa. Estes
farmacos siao apenas indicados a titulo de exemplo, po-
dendo as opgoes ser outras, tendo em conta factores como
a experiéncia pessoal e a experiéncia anterior do doente.

Conclui-se, entdo, que os AINE sio farmacos uteis no
tratamento da dor oncolégica. No entanto, apesar de se-
rem usados hd muitos anos para este fim, existem ainda
aspectos que carecem de estudos conclusivos, como o
de saber se tém um efeito particular na dor dssea.
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